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D es lesions de spondylodiscite tuberculeuse ont ete 
retrouvees sur des squelettes datant de I ’ere neolithique, 
precolombienne et de I’Egypte antique. Cependant, ce 
n’est qu’a partir de la revolution industrielle, lorsque la demogra- 
phie s’est rapidement developpee, que la tuberculose est deve- 
nue un probleme majeur de sante publique: un quart des deces 
de I’adulte aux XVII e et XVIII e siecles etait lie a cette maladie. Le 
traitement reposait alors sur le principe du repos en milieu ouvert 
(sanatorium), qui a probablement contribue a quelques gueri- 
sons et permis de mettre a I’ecart les patients les plus conta- 
gieux. Des cette epoque, la constitution de caverne(s) tubercu- 
leuse(s) a ete identifiee comme un evenement « pivot » dans 
I’histoire de la maladie, et de nombreuses interventions visant a 
termer ces cavernes ont ete proposees. 

Transmission 

La tuberculose fait suite a I’inhalation de particules infectieuses 
emises par un patient source atteint de tuberculose pulmonaire, 
particulierement lors d’un effort de toux, d’eternuement, ou de 
vocalisation. Ces particules infectieuses, appelees gouttelettes 
de Pflugge, sechent rapidement dans Pair, mais peuvent rester 
en suspension dans une piece non aeree pendant environ 
30 minutes, en conservant leur infectiosite. Des etudes 
anciennes ont montre qu’un patient ayant une tuberculose bacil- 
lifere (c’est-a-dire suffisamment productive pour que I’examen 
direct des prelevements respiratoires visualise les bacilles acido- 
alcoolo-resistants), emet environ 3000 particules infectieuses 
lors d’un effort de toux, une quantite equivalente s’il parle pen- 
dant 5 minutes et beaucoup plus lorsqu’il eternue. 

Si en theorie une seule particule infectieuse peut suffire a trans- 
mettre la tuberculose, une exposition prolongee est en general 
necessaire, I’effet « inoculum » jouant un role majeur dans le risque 
de transmission. La richesse en bacilles tuberculeux des preleve- 
ments respiratoires est de loin le principal facteur de risque de 
transmission : 1 une etude realisee aux Pays-Bas dans les annees 
1 970 aupres d’enfants a montre que le taux d’attaque (de sujets 
contacts infectes) etait de 50 % en cas de patient source bacilli- 
fere, versus 5 % en cas de patient source ayant une tuberculose 
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documentee par la culture des prelevements respiratoires, mais 
non retrouvee a I’examen direct. La transmission ne survient pas 
a I’exterieur, car Mycobacterium tuberculosis est rapidement 
inactive par les rayons ultraviolets. 

Reponse de I’hote apres inhalation 
de bacilles tuberculeux 

La tuberculose est le prototype des maladies infectieuses dont 
le controle depend de I’immunite cellulaire. Si des anticorps anti- 
tuberculeux peuvent etre mis en evidence precocement apres un 
contage, ils ne semblent posseder aucun role protecteur. C’est 
une des raisons pour lesquelles la recherche vaccinale a long- 
temps ete au point mort. Durant les semaines qui suivent I’inhala- 
tion de bacilles tuberculeux, ceux-ci se multiplient librement dans 
les espaces alveolaires ou a I’interieur des macrophages, dans 
une ambiance de sideration immunitaire. L’entree dans les 
macrophages passe par les recepteurs du complement, du 
mannose et du fragment Fc des immunoglobulines, sans aucune 
reaction notable, meme simplement bacteriostatique, de ces 
macrophages. Les strategies developpees par M. tuberculosis 


pour survivre a I’interieur des phagosomes intramacrophagiques 
sont mal elucidees, mais font probablement intervenir I’inhibition 
de leur acidification sous I’action d’une urease produite par la 
mycobacterie. La persistance des bacilles tuberculeux a I’inte- 
rieur des phagosomes permet en outre de rester a I’abri des lym- 
phocytes T cytotoxiques CD8 dont la mise en jeu necessite la 
presentation des antigenes tuberculeux a la surface des macro- 
phages. Enfin, les mycobacteries secretent de nombreux anti- 
oxydants, qui ont le double role de proteger le bacille tuberculeux 
de I’action oxydante des phagocytes, et d’inhiber la reponse 
immune adaptative. 

La replication non controlee des bacilles tuberculeux dure plu- 
sieurs semaines, a I’interieur des macrophages alveolaires mais 
aussi parfois dans les sites extrapulmonaires ensemences par voie 
lymphatique ou sanguine. Cependant, tous les humains posse- 
dent une population de lymphocytes T naifs portant les recepteurs 
alphabeta, capables de reconnaTtre les antigenes de mycobacte- 
ries presentes en association au complexe majeur d’histocompati- 
bilite de type II. Cette reponse lymphocytaire T est retardee mais 
intense, a I’origine de manifestations d’hypersensibilite tissulaire 
majorees par I’effet adjuvant des lipides de paroi des bacilles ►► 



FIGURE 1 


Histoire naturelle de la tuberculose. 
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Enquete autour d’un cas de tuberculose 


L ^ enquete autour d’un cas de tuberculose se 
definit comme I’ensemble des mesures 
medicales et medico-sociales a prendre pour les 
sujets au contact d’un cas declare de tuberculose. 
Avec le diagnostic et le traitement precoces du 
cas de tuberculose ou cas index, le depistage des 
sujets contacts atteints d’infection tuberculeuse 
latente et leur traitement sont les piliers d’une 
lutte antituberculeuse efficace, c’est-a-dire visant 
a interrompre la chaine de transmission du bacille 
tuberculeux dans la communaute et done a 
contribuer a I’elimination de la tuberculose. 

Objectifs 

L’enquete autour d’un cas de tuberculose a trois 
objectifs principaux: I’identification precoce des 
contacts atteints de tuberculose secondaire ; la 
suppression rapide de la contagiosite de ces cas 
de tuberculose secondaire par un traitement 
efficace ; la detection et le traitement preventif des 
contacts atteints d’infection tuberculeuse latente 
qui sont a risque de faire une tuberculose maladie. 
Parfois, I’enquete recherche egalement le cas 
infectieux qui est la source d’un cas de 
tuberculose recente ou d’infection tuberculeuse 
latente. Cela peut se produire lorsque le cas 
index est un enfant de moins de 5 ans atteint 
de tuberculose, un sujet atteint de tuberculose 
recente sans source d’infection connue, ou un 
sujet qui fait partie d’un groupe de cas 
defections tuberculeuses latentes ou de 
tuberculoses maladies detectes dans des foyers 
ou des centres a haut risque. 

Justification 

Le risque de progression de I’infection 
tuberculeuse latente vers la tuberculose maladie 
est en moyenne de 1 0 % pour toute la duree de 
vie chez les sujets immunocompetents non 
traites, le risque etant plus eleve (5 %) dans les 
premieres annees suivant I’infection et plus 
reduit (de I’ordre de 0,1 % par an) apres 
la 7 e annee. 1 Depister precocement les contacts 
infectes pour les traiter et eviter que les 
infections latentes se transformed en maladies 
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qui seraient a leur tour source d’infection est une 
mesure importante de sante publique. 

La contagiosite du cas index, la duree et la 
proximite de I ’exposition des sujets contacts, et 
finalement leur predisposition a la tuberculose sont 
des facteurs essentiels du risque encouru par les 
contacts. Le risque pour un contact d'etre infecte 
depend de la richesse en bacilles de 
I’expectoration du cas index. Par exemple, dans 
une etude effectuee en banlieue parisienne 
entre 2004 et 2006, 2 le risque d’infection etait 
3 fois plus eleve chez les sujets contacts des 
patients ayant une tuberculose pulmonaire a 
expectoration positive a I'examen microscopique 
que chez les sujets au contact de malades a 
expectoration positive a la culture seulement. 

Le depistage des sujets contacts doit done 
prioritairement porter sur les cas de tuberculose 
pulmonaire a expectoration positive a I’examen 
microscopique. II est egalement bien etabli que le 
risque d’infection est fonction de la proximite du 
sujet contact avec la source de contamination et 
de la duree de I ’exposition : il est maximal chez les 
sujets vivant au meme domicile ou « maisonnee » 
qu’un patient ayant une tuberculose pulmonaire a 
expectoration positive a I’examen, et diminue 
rapidement au fur et a mesure que la proximite 
des sujets avec le cas index diminue. 13 La duree 
de I’exposition est difficile a estimer parce que le 
debut de la contagiosite du cas index est imprecis. 
On admet habituellement que la contagiosite 
debute avec la toux ou les premiers symptomes 
attribuables a la tuberculose, qu’elle est presente 
depuis au moins 1 mois chez les sujets ayant une 
tuberculose pulmonaire cavitaire, et qu’elle peut 
persister pendant les deux premieres semaines 
de traitement correct. 1 Les sujets longuement 
exposes dans un local clos, discotheque, moyen de 
transport (avion, car, train, sous-marin), foyer pour 
personnes agees, pour migrants ou pour personnes 
sans domicile fixe, etc., courent des risques 
proches de ceux des contacts de la « maisonnee ». 
Le statut immunitaire du sujet contact expose joue 
aussi un role capital dans la predisposition a la 
tuberculose, bien illustree par le fait que le risque 
de progression de I’infection tuberculeuse latente 
vers la tuberculose maladie est en moyenne de 
10 % chaque annee chez les sujets infectes par le 
virus de I’immunodeficience humaine alors qu’il est 


de 1 0 % pour toute la duree de vie chez les sujets 
immunocompetents. 1 

Conduite de I’enquete 

Recueil de I’information 

La premiere etape 14 est le recueil des 
informations sur le cas index, pour determiner sa 
contagiosite (examen microscopique des crachats, 
presence d’une caverne pulmonaire) et la duree 
de cette contagiosite, la localisation de la 
transmission potentielle (domicile, travail, foyer, 
milieu hospitalier, etc.). L’entretien initial avec le 
cas index doit permettre de preciser son milieu 
familial, social et professionnel et les principaux 
contacts qu’il a eus durant la periode de 
contagiosite pour faciliter I’identification des 
contacts exposes. Par la suite, les contacts sont 
groupes en fonction de leur age, de leur exposition 
au risque de contamination (lien de parente, 
domicile) et de leur receptivite a la maladie 
(enfants de moins de 5 ans, immunodeficients, 
etc.), et le nombre potentiel de contacts infectes. 
Cette etape est primordiale pour evaluer la 
necessity et eventuellement I’urgence de conduire 
une investigation des contacts du cas index. 14 En 
pratique, elle repose sur un echange telephonique 
entre le medecin declarant et le medecin 
responsable de (’investigation, souvent complete 
par un entretien infirmier avec le cas index, de 
preference au lit du malade. 

Examen des sujets contacts 

L’objectif est de determiner si les sujets exposes 
sont atteints de tuberculose maladie, d’infection 
tuberculeuse latente, en possible incubation 
d’infection, ou indemnes d’infection. L’examen ••• 



FIGURE 


Priorites dans revaluation des contacts: 
le principe du « caillou dans la mare » 
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••• des contacts, qui est de la responsabilite du 
centre de lutte antituberculeuse, est et doit etre 
conduit en collaboration etroite avec les partenaires 
medico-sociaux impliques, en particulier les 
services hospitallers et les medecins praticiens 
dont le role est essentiel pour le suivi du traitement. 
Les moyens diagnostiques de la tuberculose 
maladie sont bien etablis: interrogatoire visant a 
recueillir les antecedents, histoire de la maladie 
actuelle et les principaux symptomes, puis examens 
Clinique, radiologique, de laboratoire, en particulier 
examen microscopique, culture, sensibilite aux 
antibiotiques, genotypage des souches de 
Mycobacterium tuberculosis isolees. Ces examens 
permettent de categoriser les cas de tuberculose en 
tuberculose pulmonaire, extrapul monaire ou mixte, 
et pour chacune de ces categories de prevoir sa 
contagiosite relative. 1 Les moyens diagnostiques de 
I’infection tuberculeuse latente sont les memes que 
ceux de la maladie tuberculeuse, mais, par 
definition, donnent un resultat negatif. Le seul 
moyen additionnel, utilise aussi dans le diagnostic 
de la maladie tuberculeuse, est la recherche d’une 
reaction immune aux antigenes de M. tuberculosis 
par le test cutane a la tuberculine (Tubertest) et/ou 
le test sanguin de production d’interferon gamma 
ou IGRA (QuantiFERON-TB Gold In-Tube, etT-SPOT 
TB). L’interet des tests immunologiques 
{v. page 493) est de montrer si le sujet a ete infecte 
et les potentiates evolutives de cette infection. 

II faut definir 13 4 la limite de positivite du test 
immunologique applique, par exemple 5 mm, 

1 5 mm, ou 1 0 mm pour le Tubertest en fonction, 
respectivement, d’une eventuelle 
immunodeficience, d’une vaccination anterieure par 
le BCG, ou en I’absence de I’un de ces deux 
facteurs. En presence d’un sujet contact non reactif 
au Tubertest ou au test interferon, il faut determiner 
si ce sujet n’a pas ete infecte ou s’il est seulement 
en incubation de I’infection (dans I’intervalle 
de 6 semaines entre la contamination et la 
concretisation de I’infection, ou de la maladie); 
pour cela, il est recommande de repeter I’examen 
des contacts 2 mois apres le dernier contact 
avec le cas index. 

Sujets contacts prioritaires 

La priorite est donnee aux sujets vivant sous le 
meme toit que les cas index atteints de tuberculose 
pulmonaire a examen microscopique de 
I ’expectoration positif. 1 4 Line methode simple pour 
definir, parmi les contacts, ceux qui doivent etre 


prioritairement examines consiste a appliquer le 
principe du « caillou dans la mare » (v. figure). 

Les rides concentriques a la surface de I’eau 
provoquees par le caillou represented les priorites, 
maximales pour les contacts du 1 er cercle (un 
contact proche ou etroit avec le cas index) 
intermediates pour les contacts du 2 e cercle, et 
faibles pour ceux du 3 e cercle. Les contacts du 1 er 
cercle sont les personnes qui mangent et dorment 
sous le meme toit que le cas index ou qui ont une 
exposition similaire ou presque similaire, par 
exemple bronchoscopiste, collegues de travail 
partageant le meme bureau ou le meme vehicule 
de deplacement, eleve d’une meme classe, detenus 
d’une meme cellule, sujets longuement exposes 
dans un local clos avec le cas index (foyer pour 
migrants, centre d’hebergement pour personnes 
sans domicile fixe, etc). Meme parmi les contacts 
du 1 er cercle, I’effort porte d’abord sur ceux qui sont 
les plus a risque de faire une tuberculose maladie 
au cas ou ils auraient ete infectes (enfants de 
moins de 5 ans, immunodeficients. . .). 

Dans I’approche concentrique des contacts, le 2 e 
cercle est celui des contacts occasionnels, c’est-a- 
dire ceux vivant en dehors de la maisonnee du cas 
index et qui ont passe moins de 8 heures cumulees 
avec le cas index durant la periode de contagiosite 
de celui-ci (amis proches, contacts de travail ou de 
foyer. . .). II fait I’objet d’un depistage apres 
evaluation des resultats du depistage des contacts 
du 1 er cercle. Une enquete est aussi mise en place 
dans le 2 e cercle en cas de contagiosite 
exceptionnelle du cas index se traduisant par une 
forte incidence d’infections tuberculeuses latentes 
chez des enfants de moins de 5 ans et/ou des cas 
de tuberculose maladie parmi les contacts du 1 er 
cercle ou si certains contacts ont une predisposition 
a faire une tuberculose maladie. 

Un point particulier est celui de I’examen des 
contacts lorsqu’il y a des cas groupes de 
tuberculose dans une collectivite. Dans ce cas, le 
depistage radiologique systematique de la 
collectivite doit etre envisage, precede ou non d’un 
depistage symptomatique (toux prolongee, 
hemoptysie, douleur thoracique). 

Gestion des sujets contacts 

La justification de I’enquete autour d’un cas de 
tuberculose est le traitement immediat des contacts 
atteints de tuberculose maladie pour les rendre non 
infectieux, et des contacts atteints defection 
tuberculeuse latente pour leur eviter de faire une 
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tuberculose maladie. Les premiers doivent recevoir 
le traitement standard de 6 mois de la tuberculose, 
les seconds le traitement de 3 mois par 
I’association rifampicine-isoniazide. 

Bien que recommandee, cette approche n’est pas 
exempte de difficulty. La plus classique est celle de 
I’observance du traitement par les contacts malades, 
et plus encore par les contacts ayant « seulement » 
une infection tuberculeuse latente. Pour I’obtenir, il est 
indispensable et de la responsabilite du prescripteur 5 
de faire I’education therapeutique des sujets traites et 
de leur famille et/ou de leur entourage, et de ne pas 
hesiter en cas d’irregularite therapeutique a organiser 
la prise des antibiotiques, voire meme d’aller jusqu’a 
I’administration supervisee du traitement (directly 
observed therapy). Cette approche therapeutique, de 
regie aux Etats-Unis, 5 demande de frequentes 
interactions entre les sujets et I’equipe de soins, est 
tres laborieuse et, de ce fait, rarement mise en oeuvre 
en France. Elle a toutefois ete couronnee de succes 
pour les trois cas que notre equipe de soins a traites 
par portage quotidien des antibiotiques au malade sur 
son lieu de residence. La deuxieme difficult^ consiste 
a decider quels sont les contacts a ne pas traiter et 
seulement a surveiller. La troisieme difficult^ est 
celle du traitement preventif des contacts infectes 
lorsque le sujet index a une tuberculose 
multiresistante aux antibiotiques. Bien que le 
traitement par I’association de moxifloxacine a 
I’ethambutol ou au pyrazinamide soit souvent 
prescrit, il serait souhaitable que la decision 
therapeutique soit specialist et collegiale. • 
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►► tuberculeux. Les cellules epithelioides, caracteristiques des granu- 
lomes tuberculeux, sont des macrophages hyperstimules. Les 
cellules de Langhans sont des macrophages en fuseau orientes 
autour des antigenes tuberculeux, avec de multiples noyaux situes 
en peripherie. Les lymphocytes T cytotoxiques CD8 stimules a ce 
stade lysent les phagocytes mononuclees. 

Quand cette population de lymphocytes actives atteint un 
certain seuil, la reaction cutanee a la tuberculine devient mani- 
feste, 3 a 9 semaines apres le contage. L’activite bactericide 
des macrophages est alors effective, et la resultante des forces 
en presence (la charge bacillaire et I ’ intensite de la reponse 
immune) determine revolution a ce stade. En cas de reaction 
immunitaire puissante dirigee contre une quantite limitee d’anti- 
genes, il y a formation de granulomes tuberculeux, qui perrmet- 
tent de circonscrire le foyer infectieux, evoluant vers la cicatrisa- 
tion, avec fibrose. A I’inverse, si la quantite de bacilles actifs 
depasse les capacites de la reponse immune, on assiste a une 
evolution vers la necrose caseeuse, qui doit son nom a sa 
consistance de « fromage blanc ». Cette necrose caseeuse, 
instable et mal limitee, se deverse dans les bronches, formant 
des cavites tuberculeuses (cavernes), souvent multiples, pour- 
suivant leur dissemination par voie endobronchique, avec une 
quantite massive de bacilles tuberculeux (1 0 7 a 1 0 9 bacilles 
dans les cavernes vs 1 0 2 a 1 0 4 dans la necrose caseeuse). A 
I’ extreme, la reaction immunitaire est absente, comme au cours 
du sida, ou le tableau est celui d’une tuberculose areactive, 
avec des quantites massives de bacilles tuberculeux replicatifs 
alors que les manifestations cliniques ou radiologiques sont 
frustes ou inexistantes. Ce spectre de la maladie, allant de la 
forme paucibacillaire-hyperreactive a la forme multibacillaire- 
areactive, rappelle le faisceau de formes cliniques de la lepre, 
autre infection a mycobacterie. 

Dissemination 

Initialement, les gouttelettes de Pflugge se logent dans la partie 
distale de I’arbre bronchique, et le bacille tuberculeux entame 
son expansion. Les premiers territoires touches sont les mieux 
ventiles, a la partie moyenne des poumons (zones inferieures des 
lobes superieurs et zones superieures des lobes inferieurs et 
moyen), en peripherie (foyers sous-pleuraux). Dans trois quarts 
des cas, le foyer initial est unique. La replication bacillaire attire 
les lymphocytes et les monocytes, ces derniers ingerant les 
bacilles tuberculeux sans parvenir a les eliminer. C’est alors 
qu’apparait un foyer de pneumonie devolution torpide, tandis 
que la dissemination lymphatique debute par I’intermediaire des 
macrophages infectes, qui se localisent preferentiellement au 
niveau des ganglions satellites, hilaires et mediastinaux. Chez 
I’immunodeprime, la dissemination hematogene debute des ce 
stade par I’intermediaire des macrophages infectes, qui jouent le 
role du « cheval de Troie ». Au cours de ce processus de dissemi- 
nation lymphatique et hematogene precoce, certains organes 


POUR LA PRATIQUE 

►► La transmission de la tuberculose se fait uniquement par 
voie respiratoire : seules les tuberculoses respiratoires sont 
contagieuses (plus particulierement les patients bacilliferes, 
qui toussent). 

►► Chez la majorite des patients, I’infection est initialement 
controlee par I’immunite cellulaire, aboutissant au stade 
d’infection tuberculeuse latente (asymptomatique et non 
contagieuse). 

►► Chez environ 10 % des patients ayant une infection 
tuberculeuse latente, revolution se fait vers la tuberculose 
maladie. Ce risque est important dans les 2 annees qui 
suivent le contage (5 % entre Ml et Ml 2, 2,5 % entre Ml 2 
et M24, puis 2,5 % pour tout le reste de la vie) et lorsqu’un 
deficit de I’immunite cellulaire apparart, meme a distance 
(infection par le VIH, traitement anti-TNF). 

►► On ne cherche a diagnostiquer que les infections 
tuberculeuses latentes pour lesquelles il y aurait une 
indication de traitement, a savoir les contages recents ou 
les patients a risque devolution vers I’immunodepression. 


sont particulierement cibles, avec blocage des macrophages et 
replication active du bacille tuberculeux in situ : les regions poste- 
rieures et apicales des poumons ainsi que les sites preferentiels 
de tuberculose extrapulmonaire (ganglions, reins, epiphyses des 
os longs, corps vertebraux, meninges juxta-ependymaires adja- 
centes a I’espace sous-arachnoidien). 

Formes cliniques 

Primo-infection tuberculeuse 

L’histoire naturelle de la tuberculose est schematises dans la 
figure 1 . Dans la majorite des cas, la primo-infection tubercu- 
leuse aboutit au controle de la replication du bacille a I’occasion 
de la mise en place de la reponse immune cellulaire retardee (3 a 
9 semaines apres contage). Le seul outil diagnostique de cette 
primo-infection est la mise en evidence de la reponse immuni- 
taire specifique que Ton peut documenter par I’intradermo- 
reaction (IDR) a la tuberculine ou par les tests immunologiques 
de production d’interferon gamma (IFN-y), plus connus sous 
I’acronyme anglo-saxon IGRA, pour IFN-y release assay. L’im- 
portance du foyer initial peut laisser une cicatrice radiologique, le 
complexe de Ranke, marque par un foyer parenchymateux pul- 
monaire moyen calcifie associe a une adenopathie mediastinale 
satellite egalement calcifiee. 
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Plus rarement, I’equilibre reponse immunitaire-bacille tubercu- 
leux tourne a I’avantage de ces derniers, et le bacille tuberculeux 
dissemine des ce stade de primo-infection, avec des formes cli- 
niques parfois associees : adenopathies mediastinales compres- 
sives, notamment chez I’enfant, avec risque d’atelectasie par 
compression bronchique ou de rupture endobronchique; disse- 
mination endobronchique a parti r du foyer pulmonaire primitif ; 
dissemination hematogene, surtout chez les tres jeunes enfants, 
les formes miliaires et meningees etant au premier plan avec un 
pronostic vital rapidement engage; rupture du foyer de primo- 
infection dans I’espace pleural avec apparition d’une pleuresie 
serofibrineuse unilateral (adolescents et jeunes adultes) ; evolu- 
tion d’un seul tenant par voie lymphatique ou hematogene vers la 
tuberculose pulmonaire classique predominant dans les regions 
apicales et posterieures, frequemment associee a des cavernes. 

Enfin, il arrive que I’intensite de la reponse immune soit a I’ori- 
gine de manifestations cliniques, principalement I’erytheme 
noueux et la keratoconjonctivite phlyctenulaire. 

Infection tuberculeuse latente 

C’est de loin la forme la plus frequente, qui touche environ un 
tiers de la population mondiale. Comme dans beaucoup d’autres 
maladies infectieuses, on sait maintenant que le terme « latent » 
s’applique uniquement a la Clinique, c’est-a-dire que, par defini- 
tion, la tuberculose n’est responsable d’aucun signe clinique ou 
symptome a ce stade defection tuberculeuse latente. En 
revanche, les bacilles tuberculeux ne sont pas completement 


1 Facteurs de risque de developper une tuberculose maladie 
| a partir d’une infection tuberculeuse latente. 


1 

Facteurs de risque 

Risque relatif 
estime * 

Sida 

110-170 

Infection par le VIH bien controlee 

50-110 

Transplantation d’organe solide 

20-74 

Hemodialyse chronique 

10-25 

Cancer de la tete et du cou 

16 

Infection tuberculeuse recente (< 2 ans) 

15 

Corticotherapie systemique prolongee 

4,9 

Traitement par anti-TNFa 

1,5-4 

Diabete 

2-3,6 

Denutrition (indice masse corporelle < 20 kg/m 2 ) 

2-3 

Tabagisme actif (> 1 paquet/jour) 

2-3 


D’apres la ref. 6. * Par rapport a une population sans aucun facteur de risque 
TNF : tumor necrosis factor ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 


latents, « dormants », comme on a pu le penser. La replication 
bacillaire persiste a bas niveau, en raison a la fois de conditions 
physicochimiques defavorables (notamment la faible teneur en 
oxygene dans les foyers), et du fait de I’efficacite de la reponse 
inflammatoire, qui controle cette replication. Des modeles de cul- 
ture bacillaire in vitro ainsi que des modeles animaux ont bien 
valide ce concept de replication a bas niveau, 2 qui a des conse- 
quences pratiques importantes : il n’y a aucun risque de transmis- 
sion de la tuberculose a ce stade, compte tenu du faible niveau 
de replication et de son controle par le systeme immunitaire; cet 
equilibre est a risque de rupture rapide en cas d’immuno- 
depression ; les traitements antituberculeux sont actifs a ce 
stade, ce qu’ils ne seraient pas sur des bacilles parfaitement 
inactifs. 

Les dernieres recommandations frangaises et internationales 
insistent sur une notion fondamentale : on ne doit s’engager dans 
une demarche de diagnostic defection tuberculeuse latente que 
si ce diagnostic conduit a une intervention therapeutique. 3 ’ 4 En 
effet, les patients atteints d’ infection tuberculeuse latente ne sont 
ni contagieux ni symptomatiques, et la grande majorite d’entre 
eux (> 90 %) le resteront toute leur vie. La balance benefices- 
risques du traitement de I’infection tuberculeuse latente (9 mois 
d’isoniazide ou 3 mois de (’association isoniazide-rifampicine) 
[v. page 498] impose que ce traitement ne soit propose qu’aux 
patients qui ont un risque significatif de developper une tubercu- 
lose maladie (v. tableau), a savoir essentiellement ceux dont le 
contage est recent (< 2 ans) ; les enfants de moins de 5 ans ; les 
patients immunodeprimes ou susceptibles de le devenir (traite- 
ment ant\-tumor necrosis factor [TNF], infection par le virus de 
I’immunodeficience humaine [VIH], etc.). Les tests immuno- 
logiques (IDR et/ou IGRA) proposes a I’embauche des person- 
nels de sante ont comme principale fonction de servir de repere. 
En cas d’exposition ulterieure, le test realise a I’embauche est 
renouvele: le diagnostic de contage recent est pose en cas 
d’augmentation significative du diametre de I’IDR, ou de positi- 
vation d’un test IGRA anterieurement negatif. 

Trois criteres sont exiges pour poser le diagnostic d’infection 
tuberculeuse latente: 

- existence d’un contage tuberculeux, documents le plus sou- 
vent par un test immunologique (IDR et/ou IGRA) ; mais la notion 
de contage suffit dans certaines populations telles que les 
enfants de moins del an ; 

- pas d’antecedent de traitement d’une tuberculose maladie; 
par definition, tout patient ayant regu un traitement comportant 
I’association isoniazide-rifampicine pendant 6 mois doit etre 
considere comme gueri, sauf en cas de nouveau contage ; 

- absence de tout signe clinique et radiologique imputable a une 
tuberculose maladie. 

Ce dernier point est le plus epineux, compte tenu du caractere 
non specifique des symptormes et des difficultes a differencier les 
sequelles radiologiques des lesions evolutives. Par convention, il 
est admis que I’on doit recourir au traitement de la tuberculose 
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FIGURE 2 


Radiographie thoracique au cours de la tuberculose pulmonaire. 
Infiltrat du sommet droit. 



FIGURE 3 


Radiographie thoracique au cours de la tuberculose pulmonaire. 
Lesions infiltratives bilaterales predominant aux sommets, avec 
retraction du sommet droit (deviation de la trachee). 



FIGURE 4 


Radiographie thoracique au cours de la tuberculose pulmonaire. 
Miliaire tuberculeuse. 



FIGURE 5 


Tomodensitometrie thoracique du patient de la figure 3 : 
volumineuses condensations alveolaires des deux sommets avec 
multiples cavitations. 




FIGURES 6 - 7 


Tomodensitometrie 
cervicale : masse 
laterocervicale gauche 
de 4 x 6 x 5 cm, a 
centre necrotique. 
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FIGURE 8 


Imagerie par resonance magnetique du rachis thoracique 
(sequence T2) : hypersignal du corps vertebral de T10 avec fuseau 
prevertebral (mal de Pott). 


maladie qu’au stade defection tuberculeuse latente. Les princi- 
pales formes cliniques de la tuberculose maladie sont illustrees par 
les figures 2 a 8 (v. phototheque sur www.larevuedupraticien.fr). 

U evolution naturelle de la tuberculose maladie est bien connue 
a partir des series anterieures au developpement des traitements 
antituberculeux. Schematiquement, on considere que la moitie 
des patients mouraient de leur tuberculose, un quart guerissaient 
spontanement, et un quart developpaient une forme chronique, 
qui a probablement joue un role predominant dans la dissemina- 
tion de la tuberculose jusqu’au milieu du XX e siecle en France. 


Conclusion 

L’histoire naturelle de la tuberculose est un processus com- 
plexe, qui fait intervenir des specialties aussi diverses que I’im- 
munologie ou les sciences sociales. Elle permet d’eclairer la 
grande diversity des manifestations engendrees par ce patho- 
gene, qui infecte un tiers de la population du globe.* 


H. Leroy, M. Revest et R Tattevin declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 


maladie chaque fois qu’il existe un doute entre les deux diagnos- 
tics (infection tuberculeuse latente ou tuberculose maladie), 5 et 
que toute anomalie radiologique thoracique possiblement ratta- 
chee a la tuberculose impose de verifier la negativite des preleve- 
ments respiratoires avant de poser le diagnostic d’infection 
tuberculeuse latente. Une combinaison d’antituberculeux n’est 
pas necessaire compte tenu du faible niveau de replication, et 
done du faible risque de selection de resistance. Le traitement 
propose doit etre bactericide, ce qui ecarte I’ethambutol des 
armes therapeutiques a proposer. 6 

Tuberculose maladie 

II s’agit de la forme la mieux connue de la tuberculose, ensei- 
gnee des le deuxieme cycle des etudes medicales, meme si la 
forte diminution de son incidence en France metropolitaine a 
comme consequence une moins bonne connaissance de cette 
maladie par les medecins en exercice en France metropolitaine 
en 2012 (v. encadre ci-contre). En I’absence de deficit immuni- 
taire connu, environ 10 % des patients atteints d’infection tuber- 
culeuse latente developperont une tuberculose maladie, avec un 
net surrisque au cours des 2 annees qui suivent le contage: le 
risque est estime a 5 % entre Ml et Ml 2, puis 2,5 % entre Ml 2 et 
M24, puis 2,5 % pendant le restant de la vie. 

Les mecanismes qui declenchent revolution d’une tuberculose 
latente vers une tuberculose maladie mettent en jeu une rupture 
de I’equilibre entre la replication bacillaire et son controle par la 
reponse immunitaire, avec un affaiblissement de celle-ci. Cela 
explique pourquoi les tests diagnostiques immunologiques (IDR, 
IGRA) sont bien moins performants au stade de tuberculose 


summary The natural story of tuberculosis 

Tuberculosis is one of the infectious diseases that had a huge impact on the health of the 
populations since the XVII th century, and this remains true for most of the people in the World 
in 2012. Its natural story involves: contamination (inhalation of infectious particles, the Pfliigge 
droplets, originating from a patient with bacillary tuberculosis); primary infection (remarkable by 
initial unresponsiveness of the immune system, followed by strong cellular immunity 
development within 3 to 9 weeks); latent tuberculosis infection, non-contagious and totally 
asymptomatic, with efficient control of tuberculosis bacilli replication, lasting for life in more 
than 90% of cases; and less frequently, tuberculosis disease in patients with insufficient 
immunity, including children less than 5 years, immunocompromised, and patients recently 
infected. 

resume Histoire naturelle de la tuberculose 

La tuberculose est une des maladies infectieuses dont I’impact sur la sante des populations a 
ete majeur depuis le XVII e siecle, ce qui est toujours vrai pour la majorite de la population 
mondiale en 2012. Son histoire naturelle fait intervenir : le contage (inhalation de particules 
infectieuses ou gouttelettes de Pflugge emises par un patient atteint de tuberculose bacillifere) ; 
la primo-infection tuberculeuse (phase marquee par une sideration immunitaire initiale, puis le 
developpement de I’immunite cellulaire 3 a 9 semaines apres le contage) ; I’infection 
tuberculeuse latente, non contagieuse et totalement asymptomatique, avec un controle de la 
replication du bacille tuberculeux definitif dans plus de 90 % des cas ; et plus rarement, le 
developpement de la tuberculose maladie, chez ceux dont la reponse immunitaire est 
insuffisante, notamment les enfants de moins de 5 ans, les immunodeprimes, et les patients 
tout recemment contamines. 
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Quels elements retardent le diagnostic de tuberculose? 

«Les antibiotherapies empiriques allongent le delai diagnostique» 


Pierre Tattevin * 

L e premier axe du programme de lutte 
contre la tuberculose en France s’est fixe 
comme objectif d’assurer un diagnostic 
precoce de la tuberculose maladie. Les enjeux 
sont multiples, tant au niveau individuel que 
collectif : tout d’abord, en diagnostiquant plus 
precocement cette maladie, on rend service aux 
patients traites, a un stade ou le traitement est 
mieux tolere et moins a risque de laisser des 
sequelles. Ensuite, on diminue les risques de 
transmission a I’entourage, principalement en 
diminuant la periode de contagiosity, censee 
s’interrompre au moment ou le diagnostic est fait 
et que les mesures d’isolement sont mises en 
place. En outre, une publication suggere que la 
contagiosite des patients augmente 
progressivement dans le temps, avec une 
concentration bacillaire dans les expectorations 
correlee a la duree devolution des symptomes. 1 

Delai « patient », delai « medical » 

Une revue de la litterature recente a analyse 
58 etudes portant sur les determinants du delai 
diagnostique au cours des tuberculoses. 2 
Globalement, le delai diagnostique est 
relativement homogene a travers les etudes, 
situe entre 60 et 90 jours (moyenne 72 ± 

28 jours). Les pays de faible endemie ont en 
general des delais diagnostiques plus importants, 


qui s’expliquent probablement par la rarete du 
diagnostic, qui tend a « desensibiliser » les 
medecins vis-a-vis de cette maladie. Cette 
problematique est difficile a resoudre, compte 
tenu du fait que, meme en presence de 
symptomes evocateurs (p. ex. toux chronique et 
alteration de I’etat general), la probability qu’il 
s’agisse d’une tuberculose reste faible dans un 
pays comme la France ou I’incidence de la 
tuberculose maladie a atteint un niveau 
historiquement bas. Cette baisse globale de 
I’incidence n’a cependant pas corrige 
I’heterogeneite de la situation, avec des zones 
geographiques nettement plus affectees (Guyane 
frangaise, Mayotte, Ile-de-France). 

Le delai diagnostique global a deux 
composantes. On distingue le delai « patient », 
qui separe la date d’apparition des premiers 
symptomes de la date du premier recours 
medical, et le delai « medical », qui separe ce 
premier recours de la date du diagnostic 
(v. figure). La part respective de ces deux 
composantes est differente selon les etudes: le 
delai « patient » est correle aux caracte r i sti q u es 
du systeme de sante (notamment tout ce qui 
complique I’acces aux soins), tandis que le delai 
« medical » est associe aux caracte ri sti q u es du 
patient (tabagisme, autres causes de toux 
chronique) et de sa tuberculose (tableau 


atypique). Le caractere « migrant » est a la fois 
un facteur d’allongement du delai « patient », 
avec un recours plus tardif aux soins 
(particulierement net aux Etats-Unis), mais un 
facteur de raccourcissement du delai 
« medical », le diagnostic etant plus rapidement 
evoque dans ce contexte, chez des patients 
ayant souvent des symptomes plus marques a ce 
stade avance. Cet effet biphasique du parametre 
« migrant » est notamment retrouve au 
Royaume-Uni et en France. 

Certaines caracteristiques sont clairement 
associees a une augmentation du delai 
diagnostique, parmi lesquelles on retrouve: 

- des caracteristiques du patient telles que 
toutes les causes de toux chronique (tabagisme, 
pathologie respiratoire), I’alcoolisme, la 
toxicomanie, la clandestine, un age avance, les 
habitudes d’automedication ; 

- des caracteristiques de la tuberculose 
(absence d’hemoptysie, localisation 
extrapulmonaire, faible intensity des 
symptomes) ; 

- des caracteristiques de I’acces aux soins, son 
cout, les delais d’attente des consultations, la 
nature du premier contact (plusieurs etudes 
trouvent comme facteur pejoratif le fait d’avoir 
consulte initialement dans le secteur prive), la 
realisation tardive de la radiographie thoracique 


Premiers symptomes 


Premier recours aux soins 


Diagnostic/traitement 


Depend de I’acces aux soins 

▼ 


Depend du patient 
et de ses symptomes 




FIGURE 


Determinants des delais diagnostiques. 
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TUBERCULOSE QUELS ELEMENTS RETARDENT LE DIAGNOSTIC DE TUBERCULOSE 


et la prescription d’une antibiotherapie 
empirique. 

En France 

En France, une etude realisee en 1994, adossee 
au systeme des maladies a declaration 
obligatoire, avait porte sur pres de 500 
tuberculoses maladies, pulmonaires et 
extrapul monai res, avec un delai diagnostique 
moyen de 98 jours (mediane 52 jours) et un delai 


moyen de 14 jours entre I’hospitalisation et le 
diagnostic. 3 Une deuxieme etude, realisee a 
I’hopital Cochin a la meme epoque, avait porte 
sur 52 tuberculoses pulmonaires documentees, et 
trouvait un delai diagnostique moyen de 30 jours, 
significativement plus court chez les migrants. 4 
Une troisieme etude portant sur 64 tuberculoses 
pulmonaires documentees prises en charge a 
I’hopital Bichat trouvait un delai median entre le 
premier recours et le traitement antituberculeux a 


13,5 jours. Une antibiotherapie probabiliste avait 
ete prescrite entre les premiers symptomes et le 
diagnostic de tuberculose dans 47,4 % des cas. 
Les facteurs associes a un delai medical 
superieur a 30 jours etaient la consommation 
d’alcool (odds ratio [OR] : 7,62 ; p = 0,02) et une 
radiographie thoracique tardive (OR: 9,33; 
p = 0,01). L’antibiotherapie probabiliste etait plus 
frequente en cas de radiographie tardive 
(p = 0,02) et augmentait le risque de delai 


Distributions des delais diagnostiques en fonction des caracteristiques sociodemographiques, de la Clinique et des parcours de 
soins de 172 patients ayant eu une tuberculose pulmonaire en France au printemps 2010 



Sexe 
Masculin 
Feminin 


Pays de naissance 
France 
Etranger 

COUVERTURE SOCIALE 

Oui 
Non 

SCOLARITE 

Ecole secondaire 
Lycee ou plus 

CONNAISSANCE DU FRANQAIS 

Bonne 

Moyenne ou faible 


Medecin traitant 
Oui 
Non 


Maladie chronique 
Oui 
Non 


Tabagisme 

Actif 

Sevre, ou jamais 


Premier contact medical 
Generaliste 
Hopital / CLAT 


Antibiotherapie empirique* 
Oui 
Non 


Delai total 

mediane en jours [IQR] 
(nombre de patients) 



70 [34-113] (n=1 03) 

60 [31-108] (n=67) 

67 [33-116] (n=85) 

72 [37-103] (n=67) 

63 [32-110] (n=11 5) 

80 [37-120] (n=55) 

66.5 [32,8-104,8] (n=1 06) 

78.5 [43-119,8] (n=52) 

68 [34-112] (n=1 39) 

70 [20,5-107,8] (n=30) 

70 [32-112] (n=1 39) 

65.5 [38,5-108] (n=30) 

66 [33-98] (n=59) 

69 [32-119] (n=1 01) 

71 [33,8-119,8] (n=62) 

68.5 [31,3-109,5] (n=1 04) 

78 [43-112] (n=1 07) 

48 [17-120] (n=55) 

76 [40,3-109,5] (n=80) 
65 [31-119,8] (n=88) 


Delai « patient » 
mediane en jours [IQR] 
(nombre de patients) 

Delai « medical » 
mediane en jours [IQR] 
(nombre de patients) 

20 [1 ,5-58, 8] (n=1 02) 

1 3 [0-43] (n=66) 

23 [5,8-61] (n=1 22) 

28 [10,5-77,5] (n=77) 

1 3 [0-39] (n=83) 

25 [0-70] (n=67) 

36 [11-91] (n=91) 

18,5 [3-46] (n=84) 

10 [0-37] Ml 5) 

40 [9-90] (n=53) 

33 [11-80,5] (n=1 33) 

1 4 [3-39] (n=66) 

13,5 [0-58] (n=104) 

24 [5,3-45,8] (n=52) 

21 [4,5-59] (n=1 25) 

31 [8,5-76] (n=61) 

14 [0-49] (n=1 37) 

17 [0-67,5] (n=30) 

28 [8-69,8] (n=1 56) 

16 [3,5-50,5] (n=41) 

13 [0-43,5] (n=1 37) 

36 [6,8-78,3] (n=30) 

32 [11-76] M 61) 

8 [0,5-23] (n=37) 

5,5 [0-31] (n=58) 

28,5 [2-70] M00) 

45 [14-81] (n=63) 

18 [4-49] (n=1 25) 

25 [0-80,5] (n=61) 

13,5 [0-42,3] (n=1 02) 

1 9 [3-53] M2) 

29 [8-75,5] (n=1 22) 

13 [0-42] (n=1H) 

28 [5-64] (n=57) 

43 [17-85] (n=11 8) 

10 [1-27] Ml) 

11,5 [0-37,8] (n=80) 

26 [1 -64] (n=85) 

45,5 [20,5-82,5] (n=84) 

14 [3-41] M 09) 


D’apres la ref. 6. CLAT : centre de lutte antituberculeuse ; IQR : interquartile 
* Betalactamines, n = 58 ; fluoroquinolones, n = 24 ; macrolides, n = 16. En 


range 

vert, les variables significativement correlees au delai (p < 0,05) 
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| Variables associees aux delais diagnostiques, analyse multivariee* 

s 

Delai diagnostique 

Odds ratio (1C a 95 %)* 

P 

Delai total > 60 jours 

• Couverture sociale 
•Antecedent de tuberculose 

0,243 (0,079-0,748) 

0,279 (0,078-0,997) 

0,014 

0,049 

Delai patient > 14 jours 

• Fievre comme symptome initial 
•Suivi medecin traitant 

0,420 (0,192-0,918) 
0,216(0,077-0,608) 

0,03 

0,004 

Delai medical > 14 jours 

•Premier recours en milieu hospitalier d’emblee 
•Antibiotherapie empirique 

0,153 (0,066-0,354) 

4,371 (1,809-10,564) 

< 0,001 

0,001 


* Meme population que tableau 1. D’apres la ref. 6. 

1C = intervalle de confiance 

** un odds ratio > 1 signifie que la variable est associee a un diagnostic tardif ; 
un odds ratio < 1 signifie que la variable est associee a un diagnostic precoce. 


medical > 7 jours (OR: 6,35; p = 0,02). 5 
Plus recemment, un travail mene en collaboration 
avec I’lnstitut de veille sanitaire et le reseau des 
centres de lutte antituberculeuse a analyse les 
parcours de soins avant le diagnostic des 
tuberculoses maladies declarees en France d’avril 
a juin 2010 (tableau I). 6 L’ etude a porte sur 172 
patients atteints de tuberculose pulmonaire. Le 
premier recours medical avait eu lieu en ville pour 
125 patients (56 %), le plus souvent aupres d’un 
generaliste (n = 1 1 2). Une antibiotherapie avait ete 
prescrite avant le diagnostic de tuberculose pour 
91 patients: betalactamines (n = 58), quinolones 
(n = 24) et macrolides (n = 16). Le delai moyen 
entre les premiers symptomes et le diagnostic 
etait de 97 jours (mediane 68 ; interquartile range 
[IQR] [33-1 1 1]), avec un delai moyen premiers 
symptomes-premier recours a 47 jours 
(mediane: 14; IQR: 0-53) et un delai moyen 
premier recours-diagnostic a 48 jours 
(mediane: 25; IQR: 6-67). En analyse multivariee 
(tableau 2), le risque d’avoir un diagnostic tardif 
(delai premiers symptomes-diagnostic ^ 60 jours) 
etait reduit lorsque les patients avaient une 
couverture sociale et un antecedent de tuberculose. 
La fievre initiale et I’existence d’un medecin traitant 
reduisaient le risque de recours tardif (delai 
premiers symptomes-premier recours ^ 14 jours). 
La consultation hospitaliere initiale et I’absence 
d’antibiotherapie empirique reduisaient le delai 
medical (delai premier recours-diagnostic 
^ 14 jours). 

Conclusion 

En conclusion, les delais diagnostiques de la 
tuberculose en France sont comparables aux 
donnees obtenues dans d’autres pays de faible 
endemie. Des progres peuvent etre obtenus en 
renforgant la couverture sociale et I’acces aux 
soins des populations a risque (suivi medecin 


traitant, recours hospitalier precoce) et en 
limitant les antibiotherapies empiriques des 
pathologies respiratoires mal precisees. • 

P. Tattevin declare ne pas avoir de conflit d’interets. 
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